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Los estudios del aminal macrocíclico 1 (TATD) frente a fenoles en medio básico han 
demostrado que en esta reacción es posible obtener, de manera orto-regioselectiva 
bases tipo Mannich como 1,3-bis-[2´hidroxi-5´sustituidas-bencil]imidazolidinas BISBIAS 
4,1 compuestos que presentan gran importancia sintética debido a la amplia variedad de 
productos obtenidos a partir de sus reacciones.2  
 
Teniendo en cuenta el comportamiento químico de 1 frente a fenoles, se estudió la 
reactividad de un aminal análogo, 1:3,7:9,13:15,19:21-
tetrametilentetrahexahidropirimidina (TMTP, 3) en la reacción de aminometilación con p-
fluorofenol 10e p-clorofenol 10d p-bromofenol 10f p-yodofenol 10g bajo condiciones 
libres de disolvente (―solvent-free‖) y en disolución (disolventes orgánicos), con el fin de 
establecer similitudes y diferencias en el curso de la reacción, con el propósito de hacer 
aportes al conocimiento de la reactividad de 3. 
 
Palabras clave: Aminal macrocíclico, aminometilación, orto-regioselectividad, 




The research on reactivity of macrocyclic aminal 1,3,6,8-tetraazatricyclo [4.4.1.13,8] 
dodecane (TATD) with phenols in basic medium have been shown that is possible obtain 
bases type Mannich, such as 1,3-bis-[2’-hydroxybenzyl]imidazolidines BISBIAS, in an 
ortho regioselective way . Nowadays these intermediate compounds have a great interest 
in the reactions synthesis due to the variety of wide possibilities to product several and 
interesting chemical structures. 
Considering the aminal cyclic (TATD) reactivity in the phenols presence was investigate 
using an analogous aminal to TATD. The compous chosen for this was 
1:3,7:9,13:15,19:21-tetrametilentetrahexahidropirimidina (TMTP) in the amino methylation 
X
 
Nuevos aspectos de la reacción entre el aminal macrocíclico TMTP frente a fenoles 
p-halogenados en condiciones ―solvent free‖ 
 
 
reaction with p-fluorophenol 10e p-chlorophenol 10d p-bromophenol 10f p-iodophenol 
10g under solvent free condition and with organics solvent. The main purpose of this 
research was to set some similarities and differences in this reaction to know the TMTP 
reactivity. 
Key words: Aminal macrocyclic, aminomethylation, orto-regioselectivity, 
hexahydroxpyrines, Mannich reactions 
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Los compuestos heterocíclicos comprenden una amplia gama de sustancias importantes 
en Química, no solo por su actividad biológica, sino también por su participación en 
procesos industriales, específicamente en el área farmacéutica.4 Dentro de los 
compuestos heterocíclicos se cuentan los aminales cíclicos, de no menor importancia en 
los campos mencionados anteriormente. 
 
Los aminales se obtienen normalmente de la reacción de condensación entre 
formaldehído y una amina primaria o secundaria 5 y son considerados como análogos 
aminados de los acetales y los mercaptales. Se caracterizan por presentar dos grupos 
amino mono- o di- sustituidos sobre el mismo átomo de carbono. El término ―aminal 
cíclico‖ es usado cuando la función aminal hace parte de un heterociclo, el término de 
―aminal de cadena abierta‖ se usa en todos los demás casos.6 Dentro de los aminales 
cíclicos más representativos se cuentan los que poseen un anillo de cinco miembros o 
imidazolidinas y los aminales cíclicos con un anillo de seis miembros o 
hexahidropirimidinas.5  
 
Generalidades de aminales macrocíclicos 
 
En la denominación química, los aminales macrocíclicos, se definen como aquellos 
compuestos que poseen la función aminálica haciendo parte de una estructura compleja 
con presencia de varios anillos.7 El grupo Síntesis de Compuestos Heterocíclicos de la 
Universidad Nacional, ha desarrollado importantes aportes a la química de los aminales 
macrocíclicos, centrando sus esfuerzos principalmente en el estudio de 1,3,6,8-
tetrazatriciclo[4.4.1.13,8]dodecano (TATD 1), el 6H,13H-5:12,7:14-dimetano-
dibenzo[d,i][1,3,6,8]tetrazecina (DMDBTA 2) y 1:3,7:9,13:15,19:21-
tetrametilentetrahexahidropirimidina (TMTP 3), los dos primeros se definen como 
aminales tipo caja, que son compuestos policíclicos que poseen una cavidad que 




direcciones;8 el tercero es un aminal macrocíclico y fue el objeto de estudio de la 
presente tesis. 
 




Reacciones de aminometilación con aminales macrocíclicos  
 
Como se indicó antes, en el grupo de investigación de Síntesis de Compuestos 
Heterociclicos se ha estudiado el comportamiento químico de varios aminales, pero de 
manera más exhaustiva el de 1, del que se conocen reacciones con electrófilos y 
nucleófilos; con estos últimos tanto en disolución como en condiciones libres de 
disolvente.  
 
La reacción en medio básico de 1 con fenoles para-sustituidos es una condensación tipo 
Mannich, donde el aminal actúa como agente aminometilante en la obtención de bases 
de Mannich del tipo 1,3-bis-[2'hidroxi-5'sustituidas-bencil]imidazolidinas BISBIAs 4 y 2,2'-
((3,3'-((5-sustituido-2-hidroxi-1,3-fenilen)bis(metilen))bis(imidazolidin-3,1-














Figura 2:  Reacción de amiometilación entre 1 y fenoles p-sustituidos 
 
A través de un análisis más completo de las reacciones de 1 en presencia de diferentes 
fenoles con diversos grados de sustitución, fue posible establecer que esta condensación 
tipo Mannich es orto-regioselectiva.2 El mecanismo de esta reacción se presenta en la 
figura 3, donde la etapa clave de la reacción es la formación del puente de hidrógeno que 
permite la activación del metileno aminálico para el ataque nucleofílico por parte del 
fenol.1  
 




La obtención de 4, a partir de esta reacción regioselectiva es de gran interés, dado que 




tetrahidrosalanos9 y heterocalixarenos.10 Estos últimos exhiben una utilidad especial, 
pues forman cavidades con capacidad para albergar una segunda especie química, a 
través de una relación anfitrión-huésped. 
 
El aminal macrocíclico 1:3,7:9,13:15,19:21-tetrametilentetrahexahidropirimidina TMTP 3, 
objeto de estudio del presente trabajo de investigación, se obtiene de la reacción de 
condensación entre 1,3-propanodiamina 6 y formaldehído 7. Es un aminal macrocíclico 
con cuatro anillos de hexahidropirimidina, que conforman un nuevo anillo de 16 
miembros;11 según la ecuación de la figura 4.  
 
Figura 4: Reacción de obtención de TMTP 3 
 
 
Acerca de su estructura, se encuentra un estudio cristalográfico de Murray–Rust y 
Riddell,11 en el que determinaron que a bajas temperaturas (aprox. -10 ºC) la simetría de 
un cristal obtenido en benceno de 3 es D2d y ocluye el disolvente. Estudios posteriores de 
Rivera y col.,12 demostraron que si 3 se cristaliza en agua, una molécula del disolvente 
esta incrustada dentro de la cavidad molecular en una simetría con un eje axial C2. Estos 
resultados explican cómo 3 tiene afinidad por los disolventes polares y no polares, según 
su estructura cristalina. Teniendo en cuenta lo anterior, Rivera y Col.,13 analizaron la 
reactividad de 3 frente a nucleófilos como cianuro y benzotriazol, obteniendo las bases 
de tipo Mannich 814 y 9, evidenciando la capacidad electrofílica del grupo aminálico 
(figura 5). De este modo, se demostró experimentalmente que 3 sufre una reacción de 









Figura 5: Reacción de 3 frente a nucleófilos 
 
 
Bejarano, 3 llevó a cabo la reacción en medio básico de 3 empleando como nucleófilos β-
naftol 10a, fenol 10b, p-cresol 10c y p-clorofenol 10d (Figura 6); obteniendo 3,3`-
((dihidropirimidina-1,3(2H,4H)-diil)bis(metilen))bis(naftalen-2-ol) 11a para la reacción con 
10a y 2,2'-(dihidropirimidina-1,3(2H,4H)-diildimetanodiil)bis(4-sustituidofenol) 11b-d para 
la reacción con fenoles 10b-d.  
 





Con el ánimo de encontrar rutas sintéticas alternativas para la obtención de nuevos 
compuestos del tipo N,N'-disustituidas-hexahidropirimidinas 11, se propuso usar el 
aminal macrocíclico 3 como reactivo de Mannich preformado, en la reacción de 
aminometilación con fenoles p-halogenados en medio básico; en condiciones ―solvent 
free‖ y en disolución, con el fin de analizar el comportamiento químico de 3 y poder 
comparar los resultados obtenidos por cada metodología. 
 
Características de los fenoles p-halosustituidos  
 
En las reacciones descritas anteriormente se utilizan fenoles como nucleófilos, ya que el 
hidrógeno fenólico participa en la formación de un puente de hidrógeno con los pares 
electrónicos libres de cualquiera de los nitrógenos presentes en el aminal, con la 
formación de un intermediario cíclico de seis miembros que favorece el ataque 
nucleofílico del anillo aromático del fenol al metileno aminálico, permitiendo la formación 
de la base tipo Mannich.1  
 
Además los fenoles tienen la capacidad de participar en equilibrios ácido-base, formando 
iones fenóxido, que son mejores activadores del anillo aromático, lo cual aumenta la 
disponibilidad electrónica y por tanto la nucleofilia,15 entonces los fenoles sustituidos en 
para por un halógeno, tendrán densidades electrónicas diferentes en el anillo aromático, 
dependiendo de la identidad del halógeno, por ello se espera que la nucleofilia varíe en el 
mismo sentido. Igualmente, los valores de pKa varían de acuerdo al sustituyente (tabla 1). 
Como ya se mostró en el mecanismo del esquema 3, la formación del puente de 
hidrógeno y la nucleofilia del anillo aromático son situaciones propias de la reacción de 1 
con fenoles. De este modo los fenoles que se usarán para la reacción con 3 
corresponden a los fenoles p-halosustituidos; p-fluorofenol 10e, p-clorofenol 10d, p-
bromofenol 10f y p-yodofenol 10g. 
 


















Reacciones de aminometilación de aminales macrocíclicos en condiciones 
“solvent-free”.  
 
Basados en consideraciones de tipo ambiental, se han desarrollado esfuerzos para 
diseñar procedimientos novedosos en la síntesis de estos compuestos que sean más 
eficientes no solo en términos de rendimientos netos de reacción, sino también en 
términos económicos y medioambientales.  
 
Teniendo en cuenta que la síntesis de aminales y sus derivados implica reacciones de 
condensación donde la eliminación de agua, alcohol o aminas como sustancias de 
desecho es inevitable, y si a este hecho se suma el uso de disolventes como medio de 
reacción y purificación, se entiende que uno de los aspectos a modificar en este tipo de 
síntesis es el desarrollo de procedimientos en condiciones libres de disolventes con el fin 
de minimizar el impacto sobre el medio ambiente.17  
 
La modificación de la reacción de Mannich usando condiciones ―solvent-free‖, no viene 
dada sólo en el sentido de favorecer reacciones cuya energía de activación es muy alta, 
sino también en reacciones en las que las condiciones estándar incluyen el uso de 
disolventes tóxicos (como metanol), para estos métodos se han venido aplicando los 
principios de la química verde empleando condiciones de reacción libres de disolvente o 
el uso de agua como disolvente sin ningún tipo de catalizador.18  
 
Sin embargo, no solo los disolventes usados en la reacción pueden considerarse agentes 
contaminantes, los procesos de purificación tales como cromatografías en columna y 




sustancias de desechos altamente contaminantes. Las metodologías de reacción bajo 
condiciones ―solvent free‖ no eliminan del todo la necesidad de purificar la mezcla de 
reacción por los métodos enunciados anteriormente, es recomendable entonces 
recuperar y reutilizar disolventes usados en la purificación con el fin de disminuir el 
impacto ambiental de dichas sustancias. 
 
En el grupo de investigación se ha explorado la reactividad de 1 con 4; los primeros 
experimentos indican que la reacción no procede cuando se hace en presencia de 
disolventes; sin embargo, estos mismos reactantes conducen a la obtención de 
heterocalixarenos cuando se llevan a cabo en condiciones ―solvent free‖9 
 
Se ha venido explorando entonces el alcance total y la versatilidad de los métodos de las 
reacciones de aminometilación bajo condiciones ―solvent-free‖, a través de la 
modificación de diferentes variables como, temperatura, tiempos de reacción y sustratos 

















1. Capítulo 1 Técnicas generales utilizadas 
1.1 Espectroscopia de resonancia magnética nuclear  
Todos los espectros de RMN fueron tomados en un espectrómetro BRUKER AMX 
Avance operado a 400,130 MHz para protón y 100,634 MHz para carbono. Los 
disolventes deuterados empleados para disolver las muestras se especifican en cada 
caso en la parte experimental. Cuando se empleó CDCl3 se utilizó tetrametilsilano como 
referencia interna. 
1.2 Espectroscopia de masas  
Los espectros de masas de los compuestos 11e 12a y 12b fueron tomados en un equipo 
Micromass Technologies LCT Premier XE waters. 
1.3 Punto de fusión  
Los puntos de fusión fueron tomados en un fusiómetro Electrothermal 9100 y se reportan 
sin corregir  
1.4 Cromatografía en capa delgada (CCD) 
Como fase estacionaria se empleó silicagel 60 F254 de marca Merck en cromatoplacas 
TLC de 0.25mm de espesor y diámetro de partícula de 10 µm. Los eluyentes utilizados 
fueron mezclas variables de benceno:acetato de etilo y se especifican particularmente en 
la parte experimental. El revelado se realizó con vapores de yodo.  
1.5 Cromatografía en columna clásica (CC) 
Se empleó como adsorbente silicagel 60 para cromatografía en columna de marca Merck 
de 0.063-0.200 mm de diámetro de partícula. La cantidad utilizada se calculó de acuerdo 
a una proporción 1:40 (muestra:silicagel). Se eluyó mediante un gradiente de polaridad 
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entre benceno, acetato de etilo y mezclas binarias entre ellos (empezando con 
benceno:acetato de etilo 90:10 y finalizando con una mezcla 70:30). El empaquetamiento 
de la columna se realizó mediante la técnica de ―cromatografía seca‖. 
1.6 Difracción de rayos X 
La difracción de rayos X del compuesto 11f se realizó en un Agilent Xcalibur con un 












2. Capítulo 2 Parte experimental  
2.1 Síntesis del aminal macrocíclico 1:3,7:9,13:15,19:21-
tetrametilentetrahexahidropirimidina TMTP (3) 
A una solución acuosa de formaldehido 7 (37%) (0,22 moles) disuelto en etanol del 96% 
(15 mL) previamente enfriada, se adicionó lentamente y con agitación 1,3-
propanodiamina 6 (0,11 moles). Terminada la adición, la reacción se mantuvo en 
agitación a temperatura ambiente durante 12 h, al término de las cuales se retiró el 
disolvente por destilación a presión reducida. El sólido resultante se recristalizó en una 
mezcla etanol:agua (80:20), obteniéndose un producto cristalino en forma de agujas que 
fundió a 165-166 °C. Soluble en benceno, cloroformo y poco soluble en dioxano y etanol. 
El rendimiento fue del 90% (Lit.20=85%) 
 
2.2 Reacción entre TMTP 3 y p-fluorofenol 10e,                  
p-clorofenol 10d, p-bromofenol 10f y p-yodofenol 10g 
en condiciones “solvent free” 
En un mortero de porcelana se hizo una mezcla íntima entre 3 y el fenol correspondiente 
10 d-g en relación molar 1:4. La mezcla se llevó a un tubo de ensayo y se sumergió en 
un baño de aceite a 150 °C con agitación vigorosa y constante. El curso de la reacción se 
controló continuamente por CCD y se dejó hasta que las placas no mostraran cambio 
significativo en el perfil cromatográfico de la mezcla. Una vez finalizada la reacción los 
productos obtenidos se separaron por CC, empleando como eluyentes benceno o 
mezclas variables de benceno:acetato de etilo (empezando en 90:10 y finalizando en 
70:30) y se caracterizan con base en sus propiedades espectroscópicas. 
 
Así se obtuvieron:  
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2.2.1 Resultados de la obtención de 2,2'-(dihidropirimidina-
1,3(2H,4H)-diildimetanodiil)bis(4-fluorofenol) 11e 
 
Figura 2-1: Estructura del compuesto 11e 
 
 
C18H20F2N2O2 (334,36 g/mol): sólido blanco, p.f. 85-86 ºC, soluble en cloroformo, etanol, 
benceno y acetato de etilo, insoluble en agua, rendimiento 26,0 %, RMN 1H (CDCl3, 400 
MHz): δ ppm,  3.74 (s, 4H, Ar-CH2-N), 3.39 (s, 2H, N-CH2-N), 2.74 (t, 4H, CH2-4' y CH2-
6'), 1.81 (m, 2H, CH2-5'), 6.85 (dt, 2H, sistema ABX, Jxb y JxF = 8.6 Hz, Jxa = 3.0 Hz, H-5), 
6.76 (dd, 2H, sistema ABX, Jbx = 8.9 Hz, JbF = 4.8 Hz, H-6), 6.71 (dd, 2H, sistema ABX, 
JaF = 8.6 Hz, Jax = 3.0 Hz, H-3); RMN
 13C (CDCl3, 100 MHz): δ ppm, 156.07 (C4), (d, J = 
236.0 Hz), 153.50 (C1) (d, J = 2.0 Hz), 121.33 (C2), (d, J = 7.0 Hz), 116.98 (C6), (d, J = 
8.0 Hz), 115.26 (C5), (d, J = 23 Hz), 115.23 (C3), (d, J = 24 Hz), 72.65 (N-CH2-N), 57.26 
(CH2-Ar), 51.23 (C4' y C6'), 21.60 (C5'). 
2.2.2 Resultados de la obtención de 2,2'-(dihidropirimidina-
1,3(2H,4H)-diildimetanodiil)bis(4-clorofenol) 11d 
 
Figura 2-2: Estructura del compuesto 11d 
 
 
C18H20F2N2O2 (367,27 g/mol): sólido blanco, p.f. 121-122 ºC, soluble en cloroformo, 
etanol, benceno y acetato de etilo, insoluble en agua, rendimiento 31,1 %, RMN 1H 
(CDCl3, 400 MHz): δ ppm, 3.74 (s, 4H, Ar-CH2-N), 3.39 (s, 2H, N-CH2-N), 2.77 (t, 4H, 
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CH2-4' y CH2-6'), 1.81 (m, 2H, CH2-5'), 7.11 (dd, 2H, sistema ABX, Jxa = 8.6 Hz, Jxb = 2.6 
Hz, H-5), 6.96 (d, 2H, sistema ABX, Jbx = 2.6 Hz, H-3), 6.77 (d, 2H, sistema ABX, Jax = 8.7 
Hz, H-6); RMN 13C (CDCl3, 100 MHz): δ ppm, 156.12 (C1), 128.88 (C3), 128.48 (C5), 
123.88 (C4), 121.86 (C2), 117.65 (C6), 72.64 (N-CH2-N), 57.19 (CH2-Ar), 51.24 (C-4' y C-
6'), 21.69 (C5'). 
2.2.3 Resultados de la obtención de 2,2'-(dihidropirimidina-
1,3(2H,4H)-diildimetanodiil)bis(4-bromofenol) 11f 
 
Figura 2-3: Estructura del compuesto 11f 
 
 
C18H20Br2N2O2 (456,17 g/mol): sólido cristalino amarillo, p.f. 160-161 ºC, soluble en 
cloroformo, etanol, benceno y acetato de etilo, insoluble en agua, rendimiento 31,1 %, 
RMN 1H (CDCl3, 400 MHz): δ ppm, 3.74 (s, 4H, Ar-CH2-N), 3.38 (s, 2H, N-CH2-N), 2.74 (t, 
4H, CH2-4' y CH2-6'), 1.81 (m, 2H, CH2-5'), 7.26 (dd, 2H, sistema ABX, Jxa = 8.7 Hz, Jxb = 
2.3 Hz, H-5), 7.10 (d, 2H, sistema ABX, Jbx = 2.4 Hz, H-3), 6.73 (d, 2H, sistema ABX, Jax = 
8.6 Hz, H-6); RMN 13C (CDCl3, 100 MHz): δ ppm, 156.74 (C1), 131.83 (C5), 131.35 (C3), 
122.37 (C2), 118.19 (C6), 111.04 (C4), 72.60 (N-CH2-N), 57.05 (CH2-Ar), 51.18 (C4' y 
C6'), 21.67 (C5'). 
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Figura 2-4: Estructura del compuesto 12a 
 
 
C30H35F3N4O3 (556,62 g/mol), producto resinoso, soluble en cloroformo, acetato de etilo, 
parcialmente soluble en benceno, insoluble en etanol y agua, rendimiento 5,30 %, RMN 
1H (CDCl3, 400 MHz): δ ppm, 3.74 (s, 4H, Ar-CH2a-N), 3.67 (s, 4H, Ar-CH2b-N), 3.36 (s, 
4H, N-CH2-N), 2.71 (m, 8H, CH2-4' y CH2-6'), 1.79 (m, 4H, CH2-5'), 6.83 (m, 4H, H-3'', H-
5'', H-3), 6.75 (dd, 2H, J = 8.8 Hz, J = 4.7 Hz, H-6), 6.69 (dd, 2H, J = 8.6 Hz, J = 2.6 Hz, 
H-5); RMN 13C (CDCl3, 100 MHz): δ ppm, 156.04 (C4), (d, J = 234 Hz), 155.90 (C4''), (d, J 
= 235 Hz), 153.76 (C1), (d, J = 1.0 Hz), 151.73 (C1''), (d, J = 2.0 Hz), 123.68 (C2), (d, J = 
7.0 Hz), 121.86 (C2''), (d, J = 7.0 Hz), 116.93 (C6), (d, J = 7.0 Hz), 115.21 (C3), (d, J = 23 
Hz), 115.12 (C5), (d, J = 16 Hz), 114.89 (C3'' y C5''), (d, J = 16 Hz), 73,21 (N-CH2-N), 
57.35 (CH2a-Ar), 54.67 (CH2b-Ar), 51.48 y 51.64 (C4' o C6'), 21.94 (C5'). 




Figura 2-5: Estructura del compuesto 12b 
 
 
C30H35Br3N4O3 (739,34 g/mol), producto resinoso, soluble en cloroformo, acetato de etilo, 
parcialmente soluble en benceno, insoluble en etanol y agua rendimiento 5,35 %, RMN 
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1H (CDCl3, 400 MHz): δ ppm, 3.72 (s, 4H, Ar-CH2a-N), 3.67 (s, 4H, Ar-CH2b-N), 3.36 (s, 
4H, N-CH2-N), 2.69 (m, 8H, CH2-4' y CH2-6'), 1.78 (m, 4H, CH2-5'), 7.24 (dd, 2H, J = 8.6 
Hz, J = 2.4 Hz H-5), 7.19 (s, 2H, H3'' y H5''), 7.06 (d, 2H, J = 2.3 Hz, H-3), 6.72 (d, 2H, J = 
8.6 Hz, H-6); RMN 13C (CDCl3, 100 MHz): δ ppm, 157.15 (C1), 155.29 (C1''), 131.88 (C5), 
131.64 (C3'' y C5''), 131.46 (C3), 128.55 (C4''), 123.02 (C4), 118.41 (C6), 111.23 (C2), 
111.08 (C2''), 73,29 (N-CH2-N), 57.33 (CH2a-Ar), 54.60 (CH2b-Ar), 51.63 y 51.56 (C4' o 
C6'), 21.92 (C5'). 
 
Tabla 2-1: Rendimientos de la reacción entre TMTP 3 y p-halofenoles 10d-f en 
condiciones ―solvent free‖ 
 
Fenol Producto Rendimiento % p.f ºC 
10e 
11e 21,00 85 – 86 
12a 5,30 -- 
10d 11d 30,30 121 – 122 
10f 
11f 30,40 160 – 161 
12b 5,35 -- 
10g -- -- -- 
 
2.3 Reacción entre TMTP 3 y p-fluorofenol 10e,               
p-clorofenol 10d, p-bromofenol 10f y p-yodofenol 10g 
en disolución  
A una solución del fenol correspondiente 10d-g, (0,5 mmoles) disuelto en etanol del 96% 
(5 mL) en reflujo, se adicionó lentamente 3 (0,12 mmoles) disuelto en etanol del 96% (5 
mL). Terminada la adición, la mezcla de reacción se dejó en reflujo durante 72 h; tiempo 
en el cual fue evidente por CCD que no ocurría mas transformación de los reactantes 
(tabla 1). Una vez finaliza la reacción, se suspendió el reflujo y se retiró el disolvente por 
destilación a presión reducida. Los productos de reacción se purificaron por 
cromatografía en columna, usando como eluyente benceno:acetato de etilo en gradiente 
variable de polaridad.  
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Así se obtuvieron: 
2.3.1 Resultados de la obtención de 2,2'-(dihidropirimidina-
1,3(2H,4H)-diildimetanodiil)bis(4-fluorofenol) 11e               
Rendimiento 26,0 %, descrito anteriormente  
2.3.2 Resultados de la obtención de 2,2'-(dihidropirimidina-
1,3(2H,4H)-diildimetanodiil)bis(4-clorofenol) 11d 
Rendimiento 31,1 %, descrito anteriormente 
2.3.3 Resultados de la obtención de 2,2'(dihidropirimidina-
1,3(2H,4H)-diildimetanodiil)bis(4-bromofenol) 11f 
Rendimiento 31,4%, descrito anteriormente 
2.3.4 Resultados de la obtención de 2,2'-(dihidropirimidina-
1,3(2H,4H)-diildimetanodiil)bis(4-yodofenol) 11g 
 
Figura 2-6: Estructura del compuesto 11g 
 
 
C18H20I2N2O2 (550,17 g/mol): sólido amarillo, p.f. 179-180 ºC soluble en cloroformo, 
benceno y acetato de etilo, insoluble en etanol agua, rendimiento 26,0 %, RMN 1H 
(CDCl3, 400 MHz): δ ppm, 3.74 (s, 4H, Ar-CH2-N), 3.42 (s, 2H, N-CH2-N), 2.75 (t, 4H, 
CH2-4' y CH2-6'), 1.81 (m, 2H, CH2-5'), 7.43 (dd, 2H, sistema ABX , Jxa = 8.6 Hz, Jxb = 2.3 
Hz, H-5), 7.28 (d, 2H, sistema ABX, Jbx = 2.2 Hz, H-3), 6.65 (d, 2H, sistema ABX, Jax = 8.5 
Hz, H-6); RMN 13C (CDCl3, 100 MHz): δ ppm 157.53 (C1), 137.96 (C5), 137.32 (C3), 
122.94 (C2), 118.91 (C6), 80.79 (C4), 72.69 (N-CH2-N), 56.81 (CH2-Ar), 51.13 (C4' y C6'), 
21.66 (C5').  
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2.3.5 Resultados de la obtención de 2,2'-((3,3'-((5-fluoro-2-hidroxi-
1,3-fenilen)-bis-(metilen))-bis-(tetrahidropirimidina-3,1-((2H-
diil))-bis-(metilen)-bis-(4-fluorofenol) 12a 
Rendimiento 7,20 %, descrito anteriormente 
2.3.6 Resultados de la obtención de 2,2'-((3,3'-((5-bromo-2-
hidroxi-1,3-fenilen)-bis-(metilen))-bis-(tetrahidropirimidina-
3,1-((2H-diil))-bis-(metilen)-bis-(4-bromofenol) 12b 
Rendimiento 7,25 %, descrito anteriormente  
 
Tabla 2-2: Rendimientos de la reacción entre TMTP 3 y p-halofenoles 10d-g en 
disolución 
 
Fenol Tiempo(h) Producto Rendimiento% p.f ºC 
10e 36 
11e 26,0 85 – 86 
12a 7,20 --- 
10d 72 11d 31,1 121 – 122 
10f 14 
11f 31,4 160 – 161 
12b 7,25 --- 












3. Capítulo 3 Discusión de resultados 
3.1 Obtención de 2,2'(dihidropirimidina-1,3(2H-4H)-
diildimetanodiil)bis(4-sustituidofenol) 11d-f en 
condiciones “solvent free” 
La reacción de 3 con fenoles p-halogenados 10d-f condujo a los compuestos tipo N-N'-
disustituidas-hexahidropirimidinas 11d-f esperados con rendimientos aceptables que 
oscilan entre 21.0 y 30.4 % (tabla 2), valores que resultan mejores si se comparan con 
los obtenidos para la reacción de 1 con fenoles.2 
Las estructuras de los compuestos obtenidos para la reacción entre 3 y p-halofenoles 
10d-f en condiciones ―solvent free‖, fueron elucidadas a partir de sus espectros de RMN 
1H y 13C, donde es importante destacar, que para las estructuras 11d-f, las señales de la 
zona alifática con δ entre 1.78 – 3.74 ppm, para 1H y 21.60 – 72.69 ppm para 13C, se 
mantienen constantes ya que corresponden a los desplazamientos químicos de los 
protones y carbonos del anillo de hexahidropirimidina el cual no presenta variaciones 
para ninguno de los compuestos tipo N,N'-disustituidas-hexahidropirimidinas 11d-f.  
 
Las diferencias más significativas entre estos compuestos se encuentran en la zona 
aromática tanto para 1H como para 13C. En esta zona es importante destacar, 
especialmente las señales presentadas por el compuesto 11e (anexo A1 y A2), ya que en 
C4 el anillo aromático presenta como sustituyente un átomo de flúor (spin ½), por tanto 
presenta una mayor complejidad en las señales con δ entre 6.85 – 6.71 ppm ya que el 
patrón de desdoblamientos de los protones aromáticos varia debido al acoplamiento con 
este halógeno.  
 
En el espectro de RMN 1H (anexo A1), se observa un sistema de multipletes así; en 6.85 
ppm un doblete de tripletes, con 4J = 8.6 Hz, 3J = 3.0 Hz, que claramente representa un 
protón con acoplamiento en orto con flúor y en meta con dos protones debido al valor de 
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las constantes de acoplamiento y al patrón de desdoblamiento, atribuyendo esta señal a 
H-5 del anillo aromático. En 6.76 ppm se observa un doble doblete, 4J = 8.9 Hz, 3J = 4.8 
Hz donde llama la atención el valor de 3J, siendo mayor a la esperada para un 
acoplamiento normal en meta protón – protón, lo que pone en evidencia un acoplamiento 
en meta con el átomo de flúor, por tanto esta señal es asignada a H-6, finalmente en 6.71 
ppm se encuentra un doble doblete, 4J = 8.6 Hz, 3J = 3.0 Hz, por sus constantes de 
acoplamiento es posible observar nuevamente un acoplamiento en orto con flúor y en 
meta un acoplamiento protón – protón. De este modo este multiplete se asigna a H-3 en 
el anillo aromático. El patrón de señales para los compuestos 11d y f, en esta misma 
zona corresponde a doble doblete, doblete y doblete, para H-5, H-6 y H-3, 
respectivamente.  
 
En el espectro de 13C (anexo A2) del compuesto 11e, en zona aromática es posible 
observar el doble de señales, es decir 12 señales de carbono, con respecto a los 
espectros de los compuestos 11d y f (anexo B2 y C2), en donde se observan seis 
señales de 13C. Confirmándose así, la presencia del átomo flúor en el anillo fenólico, 
debido a que este núcleo provoca que cada señal de carbono se desdoble con 
constantes específicas para las posiciones ipso, orto, meta y para al sustituyente flúor.21  
 
De la reacción entre 3 y p-yodofenol 10g, en condiciones ―solvent free‖ no se observó 
transformación alguna al monitorear por CCD. Se debe tener en cuenta que el punto de 
ebullición del p-yodofenol es de 139 ºC, cabe recordar que la temperatura en condiciones 
―solvent free‖ fue de 150 ºC, en esta temperatura ya se ha evaporado el fenol, además al 
mezclar los dos sólidos se producen mezclas eutécticas,17 en las que los puntos de 
fusión y por ende el punto de ebullición de los componentes de la mezcla disminuyen, 
favoreciendo así que la evaporación de 10g se produzca aún por debajo de 139 ºC, 
impidiendo la formación de la base tipo Mannich bajo las condiciones de temperatura en 
la metodología ―solvent free‖ establecida para los demás p-halofenoles. 
 
Con el fin de determinar si era posible obtener la base tipo Mannich para la reacción con 
10g, se realizaron ensayos a temperaturas menores a los 150 ºC, cercanas a la 
temperatura de ebullición del fenol. En estos experimentos no se observaron cambios 
importantes en el perfil cromatográfico en CCD que permitieran obtener rendimientos 
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significativos en la purificación de los productos de reacción. Se define entonces que 
debido a la baja temperatura de ebullición del p-yodofenol, no es posible obtener la base 
tipo Mannich en las condiciones de temperatura establecidas para la reacción ―solvent 
free‖. 
3.2 Obtención de 2,2'-(dihidropirimidina-1,3(2H,4H)-
diildimetanodiil)bis(4-sustituidofenol) 11d-g en 
disolución  
De la reacción de 3 con fenoles 10d-g en disolución usando como disolvente etanol del 
96 %, se obtuvieron los compuestos 11d-f y además fue posible obtener, purificar e 
identificar el compuesto 2,2'-(dihidropirimidina-1,3(2H,4H)-diildimetanodiil)bis(4-
yodofenol) 11g, que no había sido posible obtener en condiciones ―solvent free‖. Las 
señales espectroscópicas para este compuesto tanto en RMN 1H y 13C, presenta el 
mismo patrón de acoplamiento observado para los compuestos 11d y f descritos 
anteriormente. Sin embargo una señal muy característica que permite confirmar la 
presencia del yodo en la estructura, se presenta en el espectro de 13C (anexo D2), donde 
a diferencia de los compuestos 11d y f, se observa una señal centrada en 80.79 ppm, 
correspondiente al carbono del anillo aromático que tiene ipso el átomo de yodo (C4). El 
marcado desplazamiento a campo alto de esta señal de carbono es consecuencia del 
denominado ―efecto del átomo pesado‖, efecto que es evidente en los compuestos que 
contienen halógenos siendo mayor el desplazamiento químico a campo alto cuanto 
mayor es el número atómico del halógeno vinculado al átomo de carbono.22-23 Es de 
destacar que este efecto, no tan marcado, es posible observarlo en el compuesto 11f 
(anexo C2) donde la señal del átomo de carbono vinculado al átomo de bromo aparece 
en 111.04 ppm. 
 
Las demás características espectroscópicas enunciadas en el numeral 3.1 se manifiestan 
de la misma forma para los compuestos 11d-g, obtenidos en disolución etanólica.  
3.3 Ensayos de RMN 
1
H (CDCl3, 400 MHz) a temperatura 
variable para el compuesto 11e. 
Los espectros de RMN 1H del compuesto 11e que se presentan en los anexos E1-E13, 
corresponden a los ensayos realizados a temperatura variable, iniciando en 70 ºC hasta  
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-50 ºC respectivamente. En estos ensayos se puede observar como los protones del 
anillo de hexahidropirimidina que a temperatura ambiente exhiben dos multipletes 
centrados a δ = 1.81 y 2.74 ppm, generados a través de la interconversión de los átomos 
de hidrógeno axiales y ecuatoriales de los metilenos de la fracción propilénica del anillo 
de seis miembros, cuando empieza a disminuir la temperatura, todas las señales de 
estos protones sufren un ensanchamiento de la señal en zona alifática, lo cual es un 
indicativo de que a bajas temperaturas, el isomerismo conformacional es relativamente 
lento en la escala de tiempo de la RMN, lo que provoca la ampliación de la señal. Sin 
embargo las señales de los protones H-4, H-5 y H-6, resuenan en desplazamientos muy 
cercanos que no son posibles de resolver a 400 MHz.21  
 
La estructura de este compuesto se confirma a través de los espectros de masas (anexo 
H1) donde el valor del ión molecular M+1 (334.19) es correspondiente con la masa 
molecular de la estructura propuesta a partir de los ensayos de RMN 1H y 13C. 
3.4 Obtención de 2,2'-((3,3'-((5-sustituido-2-hidroxi-1,3-
fenilen)-bis-(metilen))-bis-(tetrahidropirimidina-3,1-
((2H-diil))-bis-(metilen))-bis-(4-sustituidofenol) 12a y b 
en condiciones “solvent free” 
De la reacción de 3 con p-halofenoles 10e y f, fue posible aislar dos productos del tipo 2-
2'-((3,3'-((5-sustituido-2-hidroxi-1,3-fenilen)-bis-(metilen))-bis-(tetrahidropirimidina-3,1-
((2H-diil))-bis-(metilen))-bis-(4-sustituidofenol) 12a y b. Estos compuestos pueden 
considerarse análogos a 5, obtenidos por Rivera y col.2 de la reacción de 1 con p-cresol y 
p-clorofenol.  
 
Las estructuras de los compuestos 12a y b fueron establecidos a partir de ensayos de 
RMN 1H, 13C y bidimensionales. 
 
Los espectros de RMN 1H de 12a y b (anexos F1 y G1) presentan las señales 
características de los protones del anillo de hexahidropirimidina; con el mismo patrón de 
acoplamiento de los compuestos 11d-g en zona alifática. Es común en esta zona, 
encontrar para los compuestos 11d-g una sola señal para los hidrógenos metilénicos del 
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puente entre el anillo de hexahidropirimidina y el fenol (CH2-Ar), sin embargo en la 
estructura de los compuestos 12a y b existen dos puentes metilénicos (CH2a-Ar y CH2b-
Ar), con ambientes químicos diferentes encontrándose de este modo, dos señales 
singulete centradas cada una a δ = 3.74 y 3.67 ppm respectivamente. La asignación del 
desplazamiento químico a cada señal de los puentes fue posible a través de ensayos de 
RMN bidimensional. (Anexo G1-G5) 
En zona aromática el anillo fenólico A exhibe un sistema de acoplamiento de doble 
doblete, doblete y doblete con δ = 7.24, 7.06 y 6.72 ppm. Para el anillo fenólico B se 
observa un singulete en 7.19 ppm que integra para 2H, confirmando un anillo aromático 
tetrasustituido para el compuesto 12b, este patrón se presenta por efectos de simetría, 
ya que los protones del anillo fenólico B poseen el mismo ambiente químico y magnético. 
Las señales de los protones aromáticos del compuesto 12a son más complejas debido a 
la presencia del átomo de flúor que poseen spin ½ por tanto es activo en RMN. Para el 
caso de los multipletes en 12a se dificulta la diferenciación de cada acoplamiento de los 
diferentes protones ya que en esta zona las señales coalecen y las constantes de 
acoplamiento se pierden. 
Los espectros de RMN 13C (anexo F2 y G2) para los compuestos 12a y b, presenta en 
zona alifática dos señales adicionales a las observadas en el espectro tradicional de las 
bases tipo Mannich 11d-g. La primera corresponde al carbono del segundo puente 
bencílico especificado anteriormente por RMN 1H, la segunda señal adicional 
corresponde a los carbonos C4' y C6' (51.63 - 51.56 ppm) de la fracción propilénica del 
anillo de hexahidropirimidina que presentan dos desplazamientos químicos diferentes 
debido a los ambientes químicos y magnéticos generados por la presencia de un anillo 
fenólico trisustituido y uno tetrasustituido. Sin embargo no fue posible determinar por 
ensayos bidimensionales a cuál de los dos carbonos corresponde, ya que las señales 
son muy cercanas impidiendo la diferenciación por HMBC.  
En la zona aromática, es posible diferenciar 10 señales de carbono que confirman un 
anillo de fenol adicional de los cuales, los dos anillos marcados como A, presentan seis 
señales diferentes de carbono; mientras que el anillo marcado como B, por efectos de 
simetría, exhibe solo cuatro señales. 
Para el compuesto 12a el espectro de 13C (anexo F2) en zona aromática muestra 20 
señales diferentes de carbono lo que es evidencia del acoplamiento del flúor con los 
diferentes átomos de carbono generando para cada uno un doblete cuyas constantes de 
acoplamiento determinan la posición ipso, orto, meta y para al sustituyente flúor.24  
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Las estructuras de los compuestos 12a y b se confirman a partir de sus espectros de 
masas (anexos H2 y H3) en los que se puede confirmar a partir del ión molecular M+1 
que las estructuras corresponden a las descritas anteriormente deducidas a partir de sus 
desplazamientos químicos de RMN.  
3.5 Difracción de rayos X del compuesto 11f 
El cristal del compuesto 11f fue obtenido por recristalización de una solución etanólica. 
Los resultados de los ensayos de difracción de rayos X del compuesto 11f muestran, que 
a diferencia de bases orto-Mannich reportadas recientemente por el grupo de 
investigación de Síntesis de Compuestos Heterocíclicos,25 este cristaliza en un grupo 
espacial ortorrómbico quiral P212121. En la estructura cristalina del compuesto el anillo de 
hexahidropirimidina adopta una conformación de silla con una sustitución di-ecuatorial.26 
 
En la figura 3-1 se observa la estructura molecular y la numeración de los átomos en la 
misma. De los datos cristalográficos de la estructura del compuesto 11f es posible 
concluir que las longitudes de enlace y los ángulos de enlace son normales comparados 
con estructuras relacionadas.25  
 
Figura 3-1:  Diagrama ORTEP del compuesto 11f 
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Tabla 3-1: Datos del cristal  
 
C18H20Br2N2O2 V=1818.53 (15) Å
3
 
Mr = 456.2 Z = 4 
Orthorhombic P212121 Cu Kα radiation 
a = 5.9602 (3) Å μ = 5.76 mm
-1
 
b = 17.2164 (8) Å T = 120 K 
c = 17.7222 (8) Å 0.35 x 0.09 x 0.03 mm 
 
En la figura 3-1 se observa la presencia de dos puentes de hidrógeno intramoleculares 
entre los grupos hidroxilo fenólicos y los átomos de nitrógeno del anillo de 
hexahidropirimidina. La estructura cristalina del compuesto es estabilizada por 
interacciones débiles C—H···π.  
 
Las distancias de enlace H—O [0.85 (3) Å], C—O [C7—O1 (1.355 (4) Å) y C14—O2 
(1.365 (3) Å)], son más cortas que las longitudes de enlace de compuestos relacionados, 
sin embrago la relación existente entre la estructura del compuesto 11f y compuestos 
reportados previamente permiten concluir que el átomo de halógeno no contribuye en 
gran medida con la fuerza de los enlaces por deslocalización electrónica.25-26   
3.6 Metodologías “solvent-free” y disolución usando 
como disolvente etanol.  
Una de las principales características de las reacciones llevadas a cabo bajo condiciones 
―solvent free‖ radica en la disminución de la producción de residuos tóxicos y no tóxicos 
al tener la posibilidad de eliminar el disolvente del seno de la reacción; sin embargo, para 
los procesos desarrollados en este trabajo la ventaja radica en la significativa disminución 
en los tiempos de reacción que trae como consecuencia una reducción importante en el 
consumo energético de los procesos aquí descritos.17 En presencia de etanol como 
disolvente los tiempos de reacción oscilan entre 14 – 72 h (tabla 2-2), en tanto que para 
la metodología en condiciones libre de disolvente el tiempo de reacción se reduce a 5 
min., para cada ensayo; tiempo suficiente en el que se hace evidente un cambio 
significativo en el perfil de reacción.  
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En la metodología ―solvent free‖ se realizaron ensayos en los que se aumentan los 
tiempos de reacción gradualmente desde 5 hasta 10 min., observando que con el 
aumento del tiempo de reacción, el perfil cromatográfico en CCD es evidente la 
formación de una gran variedad de sub-productos que dificultaron la separación por CC. 
Por debajo de 5 min., no se observa cambio significativo en el perfil con respecto al punto 
de partida. 
 
A pesar de las ventajas descritas anteriormente, en la metodología que usa etanol como 
disolvente es evidente un aumento en los rendimientos de los respectivos productos de 
cada reacción. Esto se puede atribuir a que la presencia del disolvente27 favorece el 
estado intermedio en el que se presenta la formación del puente de hidrógeno entre los 
pares electrónicos libres del nitrógeno y el hidrógeno del hidroxilo fenólico lo que permite 
el acercamiento del anillo aromático favoreciendo el ataque nucleofílico sobre el carbono 
aminalico del compuesto 3, aumentando así la posibilidad de choques efectivos entre los 
reactantes.28 
Con el fin de determinar si existió alguna influencia del tipo de disolvente, se realizaron 
pruebas en la parte experimental en la que se reemplazaba el etanol por otro disolvente 
con contenido de agua como el dioxano, sin embargo durante la observación por CCD y 
la purificación de los productos por CC, no se observaron diferencias significativas ni en 
el tipo de productos ni en los rendimientos por tanto es de pensar que la influencia del 
disolvente se limita a la velocidad de la reacción haciéndola más lenta favoreciendo el 
acercamiento de los reactantes para la generación del estado de transición cíclico, 
aumentando así los rendimientos cuando se usan condiciones de disolución. 
 
Según los tiempos de reacción y los rendimientos observados en la tabla 2-1 y 2-2 y los 
pKa de los fenoles 10d-g descritos en la tabla 1, no es posible definir una relación clara 
entre la acidez del fenol, los tiempos de reacción y los rendimientos de los productos 
11d-g y 12a y b. 
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3.7 Propuesta mecanística de la reacción de 3 frente a 
fenoles p-halogenados 10d-g.  
Como se enunció anteriormente el paso inicial en la reacción de 3 frente a fenoles p-
halogenados 10d-g corresponde a la interacción tipo puente de hidrogeno entre el OH 
del anillo de fenol y el par electrónico libre del nitrógeno del grupo aminalico de 3, que 
permite la formación de un estado intermedio cíclico de seis miembros muy estable que 
favorece el ataque nucleofílico del anillo fenólico al carbono aminálico de 3, con el 
posterior rompimiento del anillo del macrociclo del aminal. Una segunda molécula de 
fenol puede formar un nuevo puente de hidrógeno y obtenerse así los compuestos 11d-g, 
como se muestra en la figura 3-2.  
 
Figura 3-2: Esquema del posible mecanismo de la reacción de 3 con p-halofenoles 
10d-g, para la formación de los compuestos 11d-g. 
 
Debido a que los rendimientos obtenidos para los compuestos 11d-g son bajos se 
considera que el mecanismo de obtención de los compuestos 12a y b, parte de los 
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compuestos tipo N-N'-disustituidas-hexahidropirimidinas 11d-g ya obtenidos, como se 
muestra en la figura 3-3; siguiendo la formación del intermediario cíclico de seis 
miembros causada por la interacción tipo puente de hidrógeno. 
 
Figura 3-3: Esquema del posible mecanismo de la reacción de 3 con 11e-f y p-






4. Conclusiones y recomendaciones 
4.1 Conclusiones 
Fue posible obtener nuevas bases tipo Mannich a partir de la reacción de 
aminometilación del aminal macrocíclico 1:3,7:9,13:15,19:21- 
tetrametilentetrahexahidropirimidina TMTP 3 frente a fenoles p-halogenados como 
nucleófilos. 
 
La aplicación de la metodología en condiciones ―solvent free‖ permitió disminuir 
significativamente los tiempos de reacción para la síntesis de compuestos del tipo 2,2'-
(dihidropirimidina-1,3(2H,4H)-diildimetanodiil)bis(4-sustituidofenol) 10d-g con 
rendimientos aceptables.  
 
Se estableció que la temperatura óptima bajo condiciones ―solvent free‖, es de 150 °C. 
Temperaturas inferiores no exhibían transformaciones importantes de los reactantes en 
el perfil cromatográfico. 
 
Se estableció que la temperatura óptima de reacción bajo condiciones de disolución 
corresponde a la temperatura de ebullición del disolvente.  
 
Fue posible obtener los compuestos 2-2'-((3,3'-((5-sustituido-2-hidroxi-1,3-fenilen)-bis-
(metilen))-bis-(tetrahidropirimidina-3,1-((2H-diil))-bis-(metilen))-bis-(4-sustituidofenol) en 
rendimientos aceptables que permitieron su identificación por medios espectroscópicos. 
 









Realizar ensayos de la reacción de 3 frente a fenoles p-halogenados en condiciones 
―solvent free‖ haciendo uso de un equipo de microondas para síntesis con el propósito de 
identificar si un motivo de los bajos rendimientos en estas condiciones son debidas a la 
metodología ―solvent free‖ por calentamiento convencional usada en esta tesis. 
 
Realizar ensayos con los compuestos 11d-g para evaluar si su comportamiento químico 
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E. Anexo: Espectros de RMN 
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Anexo E2: Espectro de RMN 1H a 60 °C compuesto 11e. 
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Anexo E4: Espectro de RMN 1H a 40 °C compuesto 11e. 
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Anexo E6: Espectro de RMN 1H a 20 °C compuesto 11e. 
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Anexo E8: Espectro de RMN 1H a 0 °C compuesto 11e. 
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Anexo E10: Espectro de RMN 1H a -20 °C compuesto 11e. 
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Anexo E12: Espectro de RMN 1H a -40 °C compuesto 11e. 
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Anexo G2: Espectro de RMN 13C compuesto 12b. 
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H. Anexo: Espectros de masas 
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Anexo H2: Espectro de masas del compuesto 12a. 
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